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Verfahren 2:ur Herstellung eines neuen Azepinderlvat5 

Die vorllegende Erf indung tetrlfft ein'neueS:' 
^ Azepinderivac , ein Verfahren zu seiner Herstellung^ Arz- 
nelinittel^ welehe die neue Verblndung enthalten und 
deren Vexveiidung. 

Eln Azeplnderlvat der Formel 



(1) 




tn welcher Rj uhd R2 Wasserstoff bedeuten, 
tfft bis jeczt nicht bekanne geworden. 

Wie nun gefunden smrde,. beslt^t dies e neue 
Verbiridung, n^uiLlch das .10tOxo-lO>ll-dibydro*511-dibehz 
[bjf Jazepin-.^-carboxamld, wertvalle pbarmakologlsche 
Elgenschaften und elnan besonders. hohen £herapeutlschen 
Index. Es wixkt bel peroraler^ oder rektaier Verabrelchung^ 
zent^^4^^j^^e^^^e ss.B. im BeobachtungsCest nachge-r 
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wlesen werden kann; ferner wirkt es antikonvulsiv, zentralmuskel 
relaxierend und hemmt die Kainpfreaktion der Maus. Diese Wlrkungs 
qualltaten. welche durch ausgewahlte Standardversuche (vgl, R. 
Domenjoz und W. Theobald, Arch.Int .Phannacodyn. 120, 450 (1959) 
und W. Theobald etal., Arzneimittel-Forsch. 17, 561 (1967)] 
erfasst werden. charakterisleren die Verbindung als geeignet zur 
Behandlung von psychosoniatlschen StUrungen, Epilepsie» Trlge- 
inlnusneuralgle und zerebraler Spastik. 

Elne Verbindung der Formel I wird erfindungsgemass 
hergestellt, indem man elne Verbindung der Formel II, 




in welcher und R^ die unter Formel I angegebene Bedeutung 

haben und R^ die Methylgruppe bedeuCet, hydrolysiert , 

Das 10-Oxo-lO . 11 -dihydro-SH -dibenz |b . f ] azepin-5 -carbox- 

amld der Formel I wird hergestellt, indem man 10-Methoxy-5U- 

dtbenz I b,f J azepin-5 -carboxamid hydrolysiert. Die Hydrolyse wird 

vorzugsweise in einer verdUnnten Minerals Sure. z.B. in verdUnnter 

Salzsaure oder Schwef olsaure , vorgenommen. Sie kann auch in 

einem Gemisch von Waaser und einem mit Wasser mischbaren LUsungs- 

mittel, z.B. Mettwnol, Aethanol oder Dioxan» in Gegenwart eines 
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sauren lanenaustauschers dxtrchgefuhrt werden. Solche lonenaus* 
tauscber sind belspielswaise Amberlit^I (Harke.tmame der 

Firma RBhm utid Haas) oder Dowex^ (Marketmame der Firma Dow 
Chemical)* 

Der neue Wirkstoff wlrd, wie welter vortie erwahtit, 
peroral oder rektal verabrelcht. Die Dosierung hatigt von der 
Applikationsweise , der Spes&ies, dem Alter utid von. dem indivlduellen 
Zuatand ab* Die tSgltchen Dosen des Wirkstoffs bewegen sich 
z^ischen 2,8 m^/kg und 8,5 ing/kg fUr WarmblUter.. Geelgnete Dosen- 
eitiheitsfprmen, wie Dragees, Tabletten oder Suppdsitorieh , ent- 
halten vorzugswelse 30-200 tog einefi erfindungsgemttsfien Wirkstoffs. 

Dosenelnhettsformen fUr die perorale Atwendung enthalten 
als WirkBtoff vorzugsweise zwischen 10-90 % etner Verblnduug der 
Fqnnel !• Zu ihrer Herstellung kOTfl^lntert man den Wirkstoff 
2t.B* mit festen* pulver£l5rmigen Trtfgeratoffen, wle Lactose, 
Saccharose, Sorblt, Mannlt; Starken, wie Kartoff elstHrke , Mala- 
Starke Oder Amy^opektin, ferner Laminariapulver oder Citrus- 
. pulpenpulver; Cellulosederlvaten oder Gelatine, gegefaenenfalls 
unter Zusatz von oieitmitteln, wle Magnesium- oder Calcluitstearat 
Oder Polyathylenglykolen zu Tabletten oder zu Dragee -Kemen, Die 
Dragee -Kerne Uberzleht man beispielsweise mit konzentrierten 
ZuckerlBsungen, welche z.B, noch arabischen .Gummi , Talk und /oder* 
Titandloxld enthalten kHnnen, oder mit einem Lack, der in leicfat- 
£lUchtlgen organiachen Lttsungsmitteln oder LQsungsmlttelgemlschen 
gelBst 1st. piesen UeberzUgen kUnnen Farbstoffe jinig&fllgt werden, 
z,B. zur Kennzeichnung verschiedener Wlrkstoffdbaen. 
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Als weitere orale Doseneinheltsforaen eignen sich Steck- 
kapseln aus Gelatine sowie weiche. geschlossene Kapseln aus 
Gelatine und einera Weichniacher . wie Glycerin. Die Steckkapseln 
enthalten den Wlrkstoff vorzugsweise als Granulat, z.B. in 
Mischung mit FUllstoffen. wie Maisstarke. und/oder Gleitmitteln. 
wie Talk oder Magnesiums tearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren. 
wie Natriummetabisulfic (Na2S203) oder Ascorb ins Sure. In weichen 
Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten FlUssig- 
keiten, wie flUssigen PolyHthylenglykolen, gelBst oder suspendiert. 
wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefUgt sein k»nnen. 

Als Doseneinheitsformen fUr die rektale Anwendung konroen 
z.B. Suppositorien in Betracht, weiche aus einer Kombination 
eines Wirkstoff es mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. 
Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B, natUrliche oder 
synthetische Triglyceride. Paraffinkohlenwasserstoffe. Poly- 
athylenglykole oder hOhere Alkanole. Ferner eignen sich auch 
Gelatine -Rektalkapseln, weiche aus einer Kombination des Wirk- 
stoffes und einer Grundmasse bestehen. Als Grundraasse eignen 
sich z.B. flUssige Triglyceride. Polyathylenglykole oder Paraffin- 
kohlenwasserstoffe. 

Die folgenden Vorschriften sollen die Herstellung von 
Tabletten. Drag<?es. Kapseln und Suppositorien nJlher erUfutern: 
a) 500,0 g lO-Oxo-lO.ll-dihydro-MI-dibenKlb.f jazepin- 
S-carboxamid werden mit 550.0 g Lactose und 292.0 g Kartoffel- 
stJIrke vermischt. die Mischung mit einer alkoholischen LBsung vor. 
8,0 g Gelatine befeuchtet und durch ein Sleb granuliert. Nach ^dem 
Trocknen mischt man 60.0 g KartoffelstJiike. 60.0 g Talk, 10.0 g 
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l^n^siximatearat und 20,0 § hochijilsperses Silicltn^dioxid zu irnd; 
preset die Mschtmg zii 10 '000 Tahletten von ' je 150 Gewieht 
und 50 mg Mirkstojffjgehalt, die gewtlnschtetifalls rtdx Teilkerhen 
zur f eiti6reii Anpaasung yersehen seih kSnnen. . 

b) Aus 1000 g 10 -Oxo-10 . 11 -dlhydr 0 -5H-dibena! [b , t }azep.in- 
S-carboxamid, 379,0 g Lactose und der wtfssrigen LUsung von 6,0 g 
.Gelatine stellt man etn Granulat her,, das man jmch dem Trocknen 
mit 10,0 £5 kolloidaiem SiUctumdloicid, 40,0 g Talk, 60,0 g 
Kartoffelstarke und 5,0 g Magnesiuuistearat ncLscht tmd zu 10 '000 
Dr^^e-Kernen preset. Dlese werden ansebliessend mit etnem 
konzentrlerten Sintp au& 533,5 g ktlstallinen SaceharoBe, 20,0 g 
Schellack, . 75,0 g arabischem Gummi, 250,0 g Talk, 20,0 g. 
kolloidalem SUic^.umdioxid unJl ,5 g Parbstoff oberzogen und ge- 
trocknet. Die erbaltenen DragSes wiegen je 240 mg. und enthalten 
je .100 mg Wtrkstpff . - . .. 

c) Um lOOO Kapseln mit je 75 mg Wirkstoffgehalt herzu- 
pt alien, mischt man 75.0 g lO-Oxo-.lb,n-dihydrQV5Hrdlbenz(b,f J 
azepin-5-carboxamid mit 198,0 g Lactose, befeuchtet die Mischung 
gleicbmassig mit elner wMssrlgeji L8sung von 2*0 g Gelatine und 
granttliert.frie durch ein geeignetes Sieb (z.B. Sieb III nacb 
. Ph*HeIv.V)» Dae Gxanulat vermiseht man mit 10,0 g getrockneter 
Maisstarke:. und 15.0 g Talk und full t e& S.l«icfaroa8Sig in 1000. • 
Hartgelatinekapseln der Gx^asW 1. 

d) Man bexeltat eine Suppositoirienmasae aug 10,0 g 
10 rOxo -10 , 11 *<ilhydro-5K-dibenz (b , f >azepin-5-cai:boxaroid und 158, 5 
Adiaps salidus xiM giesat damit iOO Suppositorien mit je 100 mg 
Witkatof f gehal t » 
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Das nachfolgende Beisplel erlautert die Herstellung 
der neuen Verbindung der Formel 1 und von bisher nicht bekannten 
Ausgangsstofferx, soil jedoch den Umfang der Erfindung in ketner 
Weise beschrtoken. Die Temperaturen sind in Celslusgraden ange- 
geben. 
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Beispiel 

a) 65 g 10-Methoxy-5H*dibenzJb,f la^epin-S-carboxamld 
werden mit 650 ml 2-ti. Salzsaure 2 Stunden unter RUckfluss gekocht. 
Nach dem ABkUhlen wlrd das Reakfcionsprodukt abgesaugt. Nach Um- • 

. krietallisieren aus Aethanol erhalt man das 10 -Oxo -10,11 -dthydr o- 
5H-dibenzIb,£lazepin-5-carboxaBaid.vom Srap. 215-216°; Ausbeute. 

49 g, 80 % der Theorie. 

Die Aasgangsverbindung, das 10-Methoxy-5H'^ibenzlb,f J 
azepin-Srcarboxamid, wird wie folgt hergestellt: 

b) 22S'g 10-Hethaxy-5H-dibenz.Ib,f lazepln (vgl. J.R. Geigy 
A.6.» belglsches Patent Ho. 597.793) werden in 1500 ml abs* Toluol 
unter RUhren auf 30° erwarmt. In das Reaktionsgemlsch wird dann 
ein lebhafter Strtan von Phosgen eingeleitet. Man erhOht die Innen- 
temperatur im Verlauf von 3 Stunden aaf 95" und halt anschliessend 
das Reaktlohsgemisch eine Stunde bel dleser Temperatur. Dann wird 
die Phosgenzuftthr unterbrochen, die Warmequelle entfernt und der 
Ueberschuss an Phosgen mit trockenem Sticks toff ausgeblasen. 
Anschliessend saugt man das susgefallene Reaktionsprodukt ab. 

Das Filtrat wird upter Wasserstrahlvakuum eingedampf t und der 
. RUckstand aus Aethanol kriatalllsiert. Man erhalt elne weltere 
Menge des Reaktionsproduktes, die mit der erstipn Fraktion Bueammen 
aus Aethanol vunkristallisiert wird, wonach daa 10-Methoxy-5H- 
dlbenzlh.f lazepin-SKjarhonylchlorid bei 138" acfamllzti Ausbeute 
221 g, 77 % der Theorie, . 

c) 215 g des nach b) hergestellten Carbonylchlorids 

werden In 2000 ml Aethanol unter Rtickfluss erhiczt« In die siedendc 

LOsung leltet man wShrend 4 Stunden unt or Rilhren trbekenes Ammonlak 
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ein. Anschliessend kuhlt man das Reaktionsgemlsch auf Raum- 
temperatur ab und giesst ea in 5000 ml Wasser. Die ausgefallenen 
Kristalle werden abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das feuchte 
Rohprodukt wird aus Aethanol umkristallisiert, wonach man das 
10-Methoxy-5H-diben2[b.f Jazepin-5-carboxan»id vom Smp. 181" 
erhalt; Ausbeute 148 g, 73 % der Theorie. 
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Patentansprtlche 



1. Verfahren zur Herstellung eines neuen Azepindeirivats 
detr FormeX I, . ~ 




in welcher und Wasserstoff l)edeuten, dadurch gekeunzelchnet » 
dass Ttiati elne VerBlndung der Formel XI> . • 




in W^lcher und die unter Formel I angegebene Bedeut\ing 
haben und eiii^n MethyXrest bedeutdt, hydrolysiertV 
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2 . 10 ^xo -10 . 11 -dihydro -5H-dibenz [b , f ) azepin-5 - 
carboxamld « 

3. Therapeutlsche PrBparate zur Behandlung von psycho- 
somatischen StKrungen, gekennzelchnet durch den Gehalt an einer 
Verbindung der im Anspruch 1 def iniert^sn Formel I , in welcher 
Rj^ und R2 die dort angegebene Bedeutung haben. in Kombination 
mit elnem Inerten Trflgerstoff und gegebenenfalls weiteren 
Zuschlags tof f en . 

4# Behandlung von psychosomatischen StOrungen durch 
orale oder rektale Verabrelchung elner therapeutisch wirksamen 
Menge einer Verbindung der im Anspruch 1 definierten Formel X, 
in welcher Rj^ und dort angegebene Bedeutung haben. 

5^ Therapeutische Prfiparate zur Behandlung von Epilepsie 
gekennzelchnet durch den Gehalt an einer Verbindung der im 
"Anspruch 1 def inierten Formel I , in welcher R^^ und R2 die dort 
angegebene Bedeutung haben, in Kombination mit einem inerten 
Tragerstoff und gegebenenfalls weiteren Zuschlags t offen- 
ce Behandlung. von Epilepsie durch orale oder rektale 
Verabrelchung einer therapeutisch wirksamen Menge einer Ver- 
bindung der im Anspruch 1 def inierten Formel I, in welcher 
Rj^ und R2 die dort angegebene Ticdeutung haben. 

7. Therapeutische Prflparate zur Behandlung der Trige- 
minusneuralgie. gekennzelchnet durch den Gehalt an elner Ver- 
bindung der im Anspruch 1 def inierten formel 1« in welcher 
Rj^ und R^ die dort angegebene Bedeutung haben, in Kombination 
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jnit eiti^ iner ten Tjcagers toff utid gegeb^neafalls weiteren . 
Zusclilagstof£«a. 

. . 8, Sehandlung der Trlgeminustieuralgie dutch or ale oder 
rekc'ale. VerabreichUT^ einer cherapeutisch wlrfcsamen Menge eljier 
Verbitidung 4er.lm Atwpruch 1 definierten Formcl I, in welcher 
mtd R2 angegebeae B^dfeutung habeia, • 

9; Therapeutische Prttparate zur Behandlung yon zere 
.braler Spastik, gekeniazeicfanat dureh den Gehalt an elnet.Ver- 
biadune desr im Anspruch 1 def inierten Toxwel I, in- welcher 
Rj^ und fflsgegebene Bedeuttung haben,. tn Kraablnation 

mit einem inexten XrHgerstoff trod ge$ebenenfall& weiteren 
Zoadblagstoffen. . . 

10, Behandlung von zerebraler Spastik a«rch orale 
Oder rektiale Verabreichung einer theTapeutiach. -wlrk'samen Menge 
einer Verbindung der im Anapwch 1 ^efinierten yprmel I, In 
welcher R^ nnd iie dort angegebene Bedetitxiflg haben. 



EJA/gr/22. 1,1970 
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